Miejsce gotowych połączeń lekowych w terapii nadciśnienia tętniczego - stanowisko ekspertów by Gaciong, Zbigniew et al.
363www.nt.viamedica.pl
ARTYKUŁ REDAKCYJNY
Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Andrzej Tykarski
Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Chorób Wewnętrznych
UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Długa 1/2, 61–848 Poznań
tel.: (61) 854–90–90, faks: (61) 854–90–86
e-mail: tykarski@o2.pl
Copyright © 2009 Via Medica, ISSN 1428–5851
Zbigniew Gaciong1, Krzysztof Narkiewicz2, Andrzej Tykarski3,
Krzysztof J. Filipiak4, Grzegorz Opolski4
1Katedra i Klinika Chorób Wewnętrznych, Nadciśnienia Tętniczego i Angiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
2Katedra i Klinika Nadciśnienia Tętniczego i Diabetologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego
3Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Chorób Wewnętrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
4I Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
Miejsce gotowych połączeń lekowych w terapii
nadciśnienia tętniczego — stanowisko ekspertów
The role of fixed-dose combinations in the treatment of hypertension — expert opinion
Podstawowym celem leczenia nadciśnienia tętni-
czego pozostaje długotrwałe zmniejszenie ryzyka
powikłań narządowych do czego najskuteczniej pro-
wadzi redukcja ciśnienia tętniczego. Wyniki licznych
prób klinicznych z ostatniej dekady w sposób niebu-
dzący wątpliwości dokumentują, że najmniejsze ry-
zyko powikłań sercowo-naczyniowych dotyczy cho-
rych, u których uzyskano docelowe wartości ciśnie-
nia tętniczego. Istnieje wiele przekonujących dowo-
dów, że wszyscy chorzy z nadciśnieniem tętniczym
odnoszą korzyści przy redukcji ciśnienia tętniczego po-
niżej 140/90 mm Hg. Ważne jest także, aby zakładana
kontrola ciśnienia tętniczego została osiągnięta w trak-
cie pierwszych miesięcy prowadzenia terapii. Chorzy,
którzy zostali włączeni do badania Valsartan Antihyper-
tensive Long-term Use Evaluation (VALUE) mieli za-
pewnioną lepszą ochronę przed powikłaniami serco-
wo-naczyniowymi, jeśli uzyskali zakładaną redukcję
ciśnienia w trakcie pierwszych 6 miesięcy terapii, bez
względu na rodzaj stosowanego schematu leczenia hi-
potensyjnego [1]. Za koniecznością większej skutecz-
ności w obniżaniu ciśnienia tętniczego przemawiają
także wyniki metaanaliz. Dane pochodzące z badań
klinicznych, do których włączono ponad 160 000 pa-
cjentów, wskazują, że obniżenie wartości ciśnienia
skurczowego o 20 mm Hg zmniejsza zapadalność na
choroby układu krążenia o 40–45% [2].
Przyczyny niedostatecznej kontroli
ciśnienia tętniczego
Mimo narastającej świadomości zagrożeń związa-
nych z nadciśnieniem tętniczym i to zarówno wśród
lekarzy, jak i pacjentów czy zdrowej populacji, w co-
dziennej praktyce obserwuje się dalece niezadawalają-
ce wyniki prewencji nadciśnienia tętniczego oraz jego
powikłań narządowych. Często stopień kontroli ciśnie-
nia tętniczego w populacji opisuje się tak zwaną „za-
sadą połówek”. Głosi ona, że połowa osób z nadciśnie-
niem tętniczym nie wie o rozpoznaniu choroby, poło-
wa, u których postawiono właściwą diagnozę, nie po-
dejmuje żadnych działań, a wśród tych, którzy pozo-
stają pod opieką lekarską, jedynie połowa uzyskuje
dobrą kontrolę ciśnienia tętniczego. Wyniki badań epi-
demiologicznych przeprowadzonych w Polsce w 2002
roku (NATPOL III) potwierdzają istnienie „zasady
połówek”, gdyż w naszym kraju jedynie 12,5% chorych
z nadciśnieniem osiąga docelowe wartości ciśnienia tęt-
niczego [3]. Należy podkreślić, że niestety odsetek ten
jest jeszcze mniejszy wśród osób z grupy zwiększonego
ryzyka, takich jak pacjenci z cukrzycą, przewlekłymi
chorobami nerek czy osoby w podeszłym wieku.
Istnieje wiele powodów, które przyczyniają się do
braku powszechnego sukcesu terapii hipotensyjnej
leżących po stronie pacjenta (niesystematyczność far-
makoterapii, brak modyfikacji stylu życia), jak i le-
karza. Częsty błąd popełniany przez lekarzy określa
się mianem inercji terapeutycznej, pod czym ujmuje
się brak odpowiedniej reakcji na niezadawalające
efekty terapii [4]. Przykładem takiego zachowania
jest odstąpienie od zwiększenia dawek czy dołącze-
nia kolejnego leku hipotensyjnego przy braku zakła-
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danej kontroli wartości ciśnienia tętniczego. Co gor-
sza, opóźnienie w podejmowaniu decyzji terapeu-
tycznych przez lekarza zdarza się znacznie częściej
w odniesieniu do osób o zwiększonym ryzyku, ta-
kich jak pacjenci z cukrzycą czy współistniejącymi
chorobami układu krążenia.
Warto zaznaczyć, że w badaniach klinicznych, do
których wybiera się pacjentów współpracujących
i wolnych od niektórych obciążeń, jak patologiczna oty-
łość czy niewydolność nerek, ale również proponuje
się skuteczny schemat terapii hipotensyjnej, stopień
kontroli ciśnienia tętniczego sięga 60–70%. Oczywi-
ście, do udziału w próbach klinicznych selekcjonuje
się nie tylko chorych, ale także i lekarzy, wybierając
badaczy o dużej wiedzy i doświadczeniu. Szacuje się,
że zmniejszenie częstości występowania zjawiska „in-
ercji terapeutycznej” o połowę pozwoli na dalszą re-
dukcję skurczowego ciśnienia tętniczego o 5 mm Hg,
dzięki czemu stopień kontroli nadciśnienia w prakty-
ce zbliży się do obserwowanego w próbach klinicz-
nych, a ryzyko powikłań ulegnie redukcji o 15–20%.
Mała skuteczność monoterapii
w leczeniu nadciśnienia tętniczego
Mimo postępu, jaki dokonuje się w zakresie far-
makoterapii nadciśnienia tętniczego, większość
współczesnych leków stosowanych pojedynczo po-
zwala na osiągnięcie sukcesu terapeutycznego u nie-
wielkiej grupy chorych. Obserwacje poczynione
w trakcie ostatnich badań klinicznych (ASCOT-BPLA,
LIFE, VALUE, INVEST) dowodzą, że ponad 80%
pacjentów dla uzyskania sukcesu terapeutycznego wy-
maga równoczesnego podawania co najmniej 2 leków
hipotensyjnych. Konieczność sięgania po kilka leków
zwiększa ryzyko braku współpracy ze strony chorego,
przejawiającej się nieprzestrzeganiem zaleceń tera-
peutycznych. Dostępne dane wskazują, że w odnie-
sieniu do chorób przewlekłych, w tym i nadciśnienia
tętniczego, jest to podstawowa przyczyna braku suk-
cesu terapii. Wyniki licznych badań dokumentują, że
stopień współpracy (compliance, adherence) mierzony
liczbą leków przyjmowanych zgodnie z zaleceniem
lekarza pozostaje w bezpośrednim związku z liczbą
przepisanych leków. Zmniejszenie liczby koniecznych
do przyjęcia codziennie tabletek nawet o jedną pozy-
cję znacząco poprawia wskaźniki współpracy. Wobec
powszechnego wymogu politerapii dla zapewnienia
sukcesu leczenia nadciśnienia tętniczego, zapewnie-
nie odpowiedniej współpracy pacjenta staje się pod-
stawowym wyzwaniem terapii hipotensyjnej [5].
Należy podkreślić, że skuteczność hipotensyjna
poszczególnych grup preparatów jest zbliżona.
U pacjentów bez szczególnych wskazań do określo-
nej grupy preparatów nie sposób przewidzieć, który
z możliwych do zastosowania leków pozwoli na naj-
szybsze uzyskanie efektu terapeutycznego. Należy
natomiast pamiętać, że pojedynczy preparat, nawet
w największej dopuszczalnej dawce, nie spowoduje
większej redukcji ciśnienia tętniczego niż (średnio)
o 20/10 mm Hg wartości skurczowej/rozkurczowej.
Zwiększanie dawki leku do maksymalnej w niewiel-
kim stopniu poprawia efekt hipotensyjny, a znacznie
zwiększa ryzyko działań niepożądanych. Zarówno wy-
tyczne europejskie (ESH, European Society of Hyperten-
sion 2009), jak i wcześniejsze amerykańskie (Joint Natio-
nal Committee 7), zalecają rozpoczęcie leczenia nadci-
śnienia tętniczego jednocześnie od 2 leków u pacjentów
wysokiego ryzyka, zwłaszcza, gdy wskazane jest szybkie
uzyskanie kontroli ciśnienia tętniczego [6, 7].
Zasady kojarzenia leków hipotensyjnych
Podstawowym kryterium doboru leków powin-
no być zwiększenie efektu terapeutycznego przy nie-
zmienionej tolerancji. Połączenie 2 różnych prepa-
ratów powinno mieć lepszy efekt niż sumaryczne
działanie każdego z leków osobno (działanie syner-
gistyczne), przy mniejszym ryzyku ujawnienia się
działań niepożądanych. Ten warunek spełniają po-
łączenia małych dawek leków o uzupełniającym się
mechanizmie działania obniżającego ciśnienie tęt-
nicze lub preparaty w pełnych dawkach, lecz tak do-
brane, żeby ograniczyć możliwe powikłania (tab. I).
Metaanaliza wyników 42 kontrolowanych badań
przeprowadzonych u 11 000 pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym [8] dowodzi, że dodatkowy efekt hi-
potensyjny wynikający z połączenia leków z dwóch
różnych grup jest prawie 5-krotnie większy niż po-
dwojenie dawki pojedynczego leku!
Z założenia nie łączy się leków z tej samej grupy
ani preparatów o podobnym mechanizmie działa-
nia. Ostatnia zasada odnosi się do leków bezpośred-
nio rozszerzających naczynia i antagonistów recep-
tora alfa1-adrenergicznego czy pochodnych dihydro-
pirydyny. Niektórzy autorzy zalecają, by nie łączyć
leków hamujących ośrodkowo układ adrenergiczny
z beta-adrenolitykami.
Zakaz kojarzenia w obrębie tej samej grupy nie
dotyczy leków moczopędnych. Efekt sodopędny
można zwiększyć, kojarząc diuretyki o różnych
punktach uchwytu, a nadmiernej utracie potasu za-
pobiec, dodając antagonistę aldosteronu (spironolak-
ton) lub inny diuretyk oszczędzający potas (amilo-
rid). Co więcej, wyniki badań ostatnich lat wskazują,
że w przypadkach nadciśnienia opornego, znaczną
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poprawę wyników terapii uzyskuje się po dołączeniu
antagonisty aldosteronu (spironolaktonu/eplereno-
nu) jako kolejnego, czwartego preparatu.
Jedno z najwcześniejszej stosowanych w praktyce
klinicznej połączeń to skojarzenie leku diuretycznego
z beta-adrenolitykiem. Taka kombinacja wykazuje
pewien synergizm w działaniu hipotensyjnym, ponie-
waż stymulacja układu renina–angiotensyna (RA) po
podaniu środka moczopędnego jest częściowo równo-
ważona przez hamowanie wydzielania reniny zależ-
ne od aktywacji receptorów beta1 w aparacie przykłę-
buszkowym. W badaniach ostatniej dekady wykaza-
no, że połączenie diuretyk tiazydowy/beta-adrenoli-
tyk charakteryzuje zwiększone ryzyko rozwoju cu-
krzycy i zgodnie z najnowszym zaleceniami ESH na-
leży go unikać, zwłaszcza u osób z zespołem metabo-
licznym i istniejącą nietolerancją glukozy [9].
Obecnie najczęściej stosowanym skojarzeniem
leków hipotensyjnych jest połączenie diuretyku tia-
zydowego z lekiem blokującym układ RA: inhibito-
rem konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-co-
nverting enzyme) lub antagonistą receptora angioten-
syny (sartanem). W takim skojarzeniu diuretyk
uwrażliwia na lek blokujący układ renina–angioten-
syna–aldosteron (RAA), szczególnie osoby w pode-
szłym wieku lub rasy czarnej, u których nadciśnienie
tętnicze często wiąże się z małą aktywnością reni-
nową osocza. Jednocześnie obie składowe tej kombi-
nacji wywierają przeciwstawne działanie na stężenie
potasu w surowicy, zmniejszając ryzyko jego nad-
miernej retencji lub ucieczki. Wskazuje się również,
że dodatek leku blokującego układ RA do diuretyku
tiazydowego może zmniejszyć prawdopodobieństwo
powstania cukrzycy. Losartan, który wykazuje dzia-
łanie urykozuryczne, niezależne od blokowania re-
ceptora angiotensyny typu 1, może zapobiegać
zwiększeniu stężenia kwasu moczowego w trakcie
terapii diuretykami tiazydowymi.
Preferowane kombinacje lekowe na
podstawie wyników badań klinicznych
W badaniu Losartan Intervention For Endopoint
reduction (LIFE), losartan stosowany u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym i przerostem lewej komory
lepiej chronił przed powikłaniami sercowo-naczy-
niowymi, takimi jak zgon, zawał serca i udar nieza-
kończony zgonem niż terapia oparta na atenololu [10].
Warto podkreślić, że korzyści ze stosowania losarta-
nu były większe w grupie pacjentów wysokiego ryzy-
ka ze współistniejącą cukrzycą. Badanie LIFE,
podobnie jak wiele innych prób klinicznych doty-
czących prewencji powikłań narządowych nadciśnie-
nia, w rzeczywistości dotyczyło skuteczność terapii
skojarzonej, a nie monoterapii. Przykładowo, wśród
pacjentów przydzielonych do ramienia z losartanem
89% przyjmowało co najmniej 2 leki, w większości
hydrochlorotiazyd. Odpowiednio w ramieniu z ate-
nololem odsetek ten wynosił 88%; tak więc w rze-
czywistości w badaniu LIFE wykazano wyższość
kombinacji losartanu z diuretykiem nad połącze-
Tabela I. Szczególne efekty działania połączeń leków hipotensyjnych
Table I. Specific effects of antihypertensive drugs in combination
Lek I Lek II Efekt
Diuretyk Inhibitor ACE Synergizm efektu hipotensyjnego
Mniejsze ryzyko hipo-/hiperkalemii
Diuretyk Sartan Synergizm efektu hipotensyjnego
Mniejsze ryzyko hipo-/hiperkalemii
Antagonista wapnia (dihydropirydynowy) Beta-adrenolityk Mniejsze ryzyko brady-/tachykardii
Antagonista wapnia (niedihydropirydynowy) Inhibitor ACE Hamowanie odruchowej aktywacji
adrenergicznej
Mniejsze ryzyko cukrzycy
Antagonista wapnia (dihydropirydynowy) Inhibitor ACE Lepsza ochrona narządowa
Mniejsze ryzyko cukrzycy
Antagonista wapnia (dihydropirydynowy) Sartan Lepsza ochrona narządowa
Mniejsze ryzyko cukrzycy
Mniejsze ryzyko obrzęków obwodowych
Diuretyk tiazydowy Antagonista aldosteronu Mniejsze ryzyko hipo-/hiperkalemii
Diuretyk Beta-adrenolityk Synergizm efektu hipotensyjnego
Zwiększone ryzyko cukrzycy!
Lek naczyniorozszerzający Beta-adrenolityk Mniejsze ryzyko brady-/tachykardii
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niem beta-adrenolityk/tiazyd. Warto zaznaczyć, że
stosowanie losartanu w badaniu LIFE wiązało się
z mniejszym ryzykiem rozwoju cukrzycy oraz na-
wrotów migotania przedsionków.
Podobnie, w badaniu VALUE u pacjentów, któ-
rzy w większości przyjmowali połączenie walsarta-
nu z diuretykiem tiazydowym, obserwowano mniej-
sze ryzyko rozwoju cukrzycy w porównaniu z pa-
cjentami leczonymi amlodipiną kojarzoną w razie
potrzeby z diuretykiem tiazydowym [1].
W badaniu Reduction in Endpoints in Non-insulin
dependent diabetes mellitus with the Angiotensin II
Antagonist Losartan (RENAAL) wykazano znaczącą
redukcję ryzyka wystąpienia nefropatii i jej progresji
u pacjentów z cukrzycą typu 2 przyjmujących losar-
tan, często w skojarzeniu z diuretykiem lub antago-
nistą wapnia [11].
Argumentów za stosowaniem gotowej kombina-
cji leku blokującego układ RA z diuretykiem dostar-
czają wyniki badania Action in Diabetes and Vascular
disease: pretarAx and diamicroN-MR Controlled Eva-
luation (ADVANCE). Uczestniczyło w nim 11 140
pacjentów z cukrzycą typu 2, którzy poza optymal-
nym postępowaniem mającym na celu kontrolę ciś-
nienia tętniczego, otrzymywali w sposób losowy
kombinację perindopril/indapamid lub placebo [12].
Stosowanie kombinacji pozwoliło na lepszą kontrolę
ciśnienia tętniczego (5,6/2,2 mm Hg ciśnienia skur-
czowego/rozkurczowego) i co ważniejsze, wiązało
się z lepszą ochroną przed powikłaniami narządo-
wymi, pozwalając zmniejszyć śmiertelność całkowitą
o 14% oraz o 9% (p = 0,04) ryzyko powikłań wyni-
kających z mikro- i makroangiopatii cukrzycowej.
Również we wcześniejszym badaniu Perindopril
Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS)
tylko jednoczesne stosowanie perindoprilu z indapa-
midem wiązało się ze znaczącym zmniejszeniem ryzy-
ka ponownego epizodu naczyniowo-mózgowego, cze-
go nie stwierdzono u chorych przyjmujących wyłącz-
nie inhibitor ACE [13].
W badaniu HYpertension in the Very Elderly
Trial (HYVET) większość pacjentów przyjmowała
połączenie inhibitora ACE z diuretykiem. W powyż-
szej próbie klinicznej osoby powyżej 80. roku życia
i z nadciśnieniem tętniczym otrzymywały placebo lub
byli leczeni aktywnie począwszy od indapamidu, do
którego dodawano perindopril, aby osiągnąć ciś-
nienie poniżej 150/90 mm Hg [14]. Terapia hipo-
tensyjna wiązała się ze znaczną redukcją ryzyka zgo-
nu (21%), udaru (30%) i niewydolności serca (64%),
a należy podkreślić, że 73,4% chorych przyjmowało
łącznie oba badane leki [14]. Podobnie wyniki bada-
nia Study on COgnition and Prognosis in Elderly
(SCOPE), w którym chorzy w podeszłym wieku
otrzymywali kandesartan, w większości wypadków sko-
jarzony z diuretykiem, wskazują na możliwe korzyści
wyrażone tendencją do redukcji ryzyka sercowo-naczy-
niowego, demencji i poprawą jakości życia [15].
Wyniki badania Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-
-BPLA) sugerują, że połączenie antagonisty wapnia
(amlodipina) z grupy pochodnych dihydropirydyny
z inhibitorem ACE (perindopril) może skuteczniej
zapobiegać powikłaniom nadciśnienia tętniczego, co
sugeruje dodatkowy efekt narządowoprotekcyjny ta-
kiego skojarzenia [16].
Rezultaty badania Study of Trandolapril/verapa-
mil-SR and Insulin Resistance (STAR) wskazują,
że kombinacja trandolaprilu z werapamilem może
zmniejszać ryzyko cukrzycy lepiej niż połączenie
diuretyku z sartanem [17]. Co więcej, u części cho-
rych przyjmujących kombinację sartan/diuretyk za-
miana na połączenie inhibitor ACE/antagonista
wapnia (badanie STAR-LET) wiązała się z poprawą
zaburzeń gospodarki węglowodanowej [18].
Połączenie inhibitora ACE (trandolapril) z an-
tagonistą wapnia (werapamil) stosowano w bada-
niu International Verapamil-Trandolapril Study
(INVEST) obejmującym ponad 22 000 pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym i chorobą wieńcową.
Skuteczność hipotensyjna kombinacji w tej grupie
chorych wiązała się z mniejszym ryzykiem rozwoju
nowych przypadków cukrzycy niż połączenie diu-
retyk/beta-adrenolityk [19]. Stosowanie werapami-
lu w gotowym połączeniu może mieć znaczenie
u pacjentów z objawową dławicą piersiową oraz
skłonnością do zwiększonej częstości rytmu serca.
Istnieją liczne dane, które wskazują, że zwiększona
częstość rytmu serca powyżej 80 uderzeń/min może
stanowić niezależny czynnik ryzyka u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym [20].
Do dziś badanie Avoiding Cardiovascular Events
through Combination Therapy in Patients Living with
Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) pozostaje naj-
większą próbą kliniczną, w której bezpośrednio porów-
nywano prewencję ciężkich powikłań nadciśnienia tęt-
niczego na podstawie gotowych kombinacji leków.
Jego wyniki sugerują większą skuteczność ochrony
przed powikłaniami narządowymi przy stosowaniu
połączenia dihydropirydynowy antagonista wapnia
+ lek blokujący układ RA niż kombinacja diuretyk
+ lek blokujący układ RA [21]. Należy jednak zauwa-
żyć, że diuretyk jako preparat drugiego rzutu w terapii
nadciśnienia tętniczego charakteryzuje szczególnie
duża skuteczność hipotensyjna, co potwierdza ostat-
nia analiza publikowana w bibliotece Cochrane [22].
Rezultaty Jikei Heart Study wskazują, że podobne ko-
rzyści może oferować połączenie sartanu (walsartan)
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z antagonistą wapnia. Do wymienionej próby klinicznej
włączono 3081 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
współistniejącym z niewydolnością serca i/lub cho-
robą wieńcową, którym w sposób losowy dołączano
do stosowanej terapii walsartan lub placebo [23]. Przy
podobnym stopniu kontroli ciśnienia tętniczego,
w grupie leczonej sartanem ryzyko udaru, hospitalizacji
z powodu niewydolności serca czy dławicy piersiowej
było znacząco mniejsze — o 39%. Podobnie jak
w innych cytowanych badaniach, także w Jikei Heart
Study, większość chorych przyjmowała leki w skoja-
rzeniu, a walsartan najczęściej był łączony z antago-
nistą wapnia. Cytowane wyniki badań klinicznych
wskazujące na szczególne korzyści ze stosowania am-
lodipiny w połączeniu z lekami blokującymi układ
RA, potwierdzają wcześniejsze dane z prac doświad-
czalnych, które wskazywały na szczególne działanie
ochronne wobec śródbłonka takiej kombinacji [24].
Połączenia beta-adrenolityku z antagonistami
wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny znaj-
dują się w użyciu klinicznym od kilkunastu lat. Skła-
dowe tej kombinacji wywierają przeciwstawny efekt
na opór naczyniowy, a obecność beta-adrenolityku
hamuje odruchową aktywację układu adrenergicz-
nego, wywołaną rozszerzeniem naczyń. Nie należy
łączyć leków blokujących receptory beta-adrener-
giczne z antagonistami wapnia z grupy pochodnych
niedihydropirydynowych ze względu na ryzyko na-
silenia zaburzeń przewodzenia w sercu.
Można sądzić, że połączenie antagonisty wap-
nia z lekiem moczopędnym nie oferuje przewagi
w terapii hipotensyjnej, jednak w cytowanej wcześniej
metaanalizie taka kombinacja nie odbiegała skutecz-
nością od innych analizowanych. W badaniach Fe-
lodipine Event Reduction (FEVER), European Laci-
dipine Study on Atherosclerosis (ELSA) i VALUE po-
łączenie antagonisty wapnia z diuretykiem było sto-
sowane z dobrym efektem klinicznym [1, 25, 26].
Obecnie podważa się zasadność łączenia inhibi-
torów ACE z antagonistami receptora dla angioten-
syny (sartanami) w terapii nadciśnienia tętniczego.
Teoretycznie takie połączenie oferuje lepszą ochro-
nę tkankową poprzez zablokowanie działania an-
giotensyny powstałej przy użyciu innych enzymów
niż ACE (działanie sartanu) oraz dodatkowe ko-
rzystne działanie poprzez układ kinin (efekt inhibi-
tora ACE). Wyniki badania Ongoing Telmisartan
[Micardis®] alone and in combination with Ramipril
[Altace®] global endpoint trial (ONTARGET) wy-
kazały brak korzyści terapii skojarzeniem telmisartan/
/ramipril w porównaniu z leczeniem każdym z tych
preparatów osobno [27]. Co więcej, dokładna anali-
za dotycząca wpływu na czynność nerek nie potwier-
dziła efektu nefroprotekcyjnego kombinacji sartanu
z inhibitorem ACE, lecz zwiększone ryzyko rozwo-
ju niewydolności nerek. Chorzy podczas terapii
kombinacją byli bardziej narażeni na wzrost stęże-
nia kreatyniny, ale jednocześnie w tej grupie częściej
dochodziło do redukcji wydalania białka z moczem.
Można jednak przypuszczać, co sugerują wyniki in-
nych badań (SMART, Supra Maximal Atacand Re-
nal Trial), że podobny efekt osiąga się poprzez
zwiększenie dawki sartanu poza maksymalną do-
puszczoną do leczenia nadciśnienia tętniczego [28].
Dotychczas sztandarowym przykładem podawa-
nym jako dowód zwiększonego efektu nefroprotek-
cyjnego kombinacji były wyniki badania Retraction-
-Combination treatment of angiotensin-II receptor
blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor
in non-diabetic renal disease (COOPERATE), w któ-
rym połączenie inhibitora ACE i sartanu miało
w większym stopniu hamować progresję do schyłkowej
niewydolności nerek niż terapia każdym z tych prepa-
ratów osobno. Powyższa publikacja została wycofana
z zasobów piśmiennictwa medycznego ze względu na
udowodniony fakt fałszowania wyników [29].
Należy także zauważyć, że u pacjentów z nie-
wydolnością serca terapia kombinacją inhibitor
ACE/sartan wiązała się także ze zwiększonym ryzy-
kiem pogorszenia czynności nerek, hiperpotasemii
i hipotonii. O ile miejsce terapii łączonej inhibitor
ACE/sartan u pacjentów z przewlekłymi chorobami
nerek i niewydolnością serca zostanie określone na
podstawie wyników przyszłych badań klinicznych, to
bez wątpienia nie ma wskazań do łączenia tych dwóch
klas leków w terapii nadciśnienia tętniczego [9].
Tak więc kojarzenie ze sobą leków hamujących
układ RAA o różnym punkcie uchwytu nie jest obecnie
preferowane i wzbudza wiele wątpliwości. Jedynie
w przypadku współistniejącej proteinurii można by roz-
ważać takie połączenia, a według dostępnych badań
dotyczących zmniejszenia proteinurii [30] są już zare-
jestrowane na świecie preparaty złożone składające się
z sartanu i inhibitora reniny (walsartan/aliskiren).
Gotowe połączenia leków jako
postępowanie pierwszego rzutu
w leczeniu nadciśnienia tętniczego
Przez wiele lat strategia leczenia nadciśnienia
tętniczego (stepped-care) polegała na stopniowym
zwiększaniu dawek pojedynczego leku (monotera-
pia stopniowana) lub dołączeniu kolejnego, jeśli nie
został osiągnięty cel terapeutyczny. Niektórzy leka-
rze starali się empirycznie znaleźć najlepszy lek dla
pacjenta, próbując zamiennie wiele różnych prepa-
ratów o odmiennych mechanizmach działania
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w monoterapii sekwencyjnej. Obecnie nie ma wątpli-
wości, że u zdecydowanej większości chorych sku-
teczność różnych grup leków hipotensyjnych jest
zbliżona, a podstawowy cel terapii to trwała, sku-
teczna i bezpieczna redukcja ciśnienia tętniczego,
uzyskana w możliwie jak najkrótszym czasie. Ostat-
nie wytyczne ESH oraz Polskiego Towarzystwa
Nadciśnienia Tętniczego oraz Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce (PTNT/KLRwP) wskazują, że
możliwe jest sięgnięcie od razu po gotowe połącze-
nie dwóch leków hipotensyjnych w małych daw-
kach [9, 31]. Można oczekiwać, że rozpoczęcie terapii
gotową kombinacją pozwoli na porównywalną sku-
teczność przy lepszej tolerancji leczenia. Zasadność
takiego postępowania potwierdzają wyniki badań
STRAtegies of Treatment in Hypertension Evaluation
(STRATHE) i Simplified Treatment Intervention to
Control Hypertension (STITCH-care). W obu tych pró-
bach terapia oparta na gotowym połączeniu zapewniała
lepszą kontrolę ciśnienia i szybsze osiągnięcie wartości
docelowych niż algorytm postępowania rozpoczynający
się od monoterapii [31, 32].
Stosowanie złożonego preparatu, prostego w daw-
kowaniu, skutecznego i bezpiecznego zwiększa szanse
dobrej współpracy ze strony pacjenta (tab. II). Ostatnia
metaanaliza porównująca stopień współpracy 11 925
pacjentów z różnymi chorobami przewlekłymi (gruźli-
ca, AIDS, cukrzyca i nadciśnienie tętnicze) leczonych
gotowymi kombinacjami z terapią opartą na pojedyn-
czych preparatach wskazuje na przewagę leków złożo-
nych. Gotowe połączenie daje o 24% większą szansę
dobrej współpracy chorego z nadciśnieniem tętniczym
w perspektywie 1–2-letniej terapii [33, 34].
Podsumowanie
Niepowodzenia monoterapii nadciśnienia tęt-
niczego mają swoje źródło w złożonej patogene-
zie choroby uniemożliwiającej leczenie przyczy-
nowe, jak również trudności w zapewnieniu do-
brej współpracy pacjenta ze względu na niejedno-
krotnie złożony schemat leczenia. Gotowe połą-
czenia oferują wiele przewag związanych z większą
skutecznością hipotensyjną, lepszą tolerancją, wy-
godą dawkowania, efektywnością kosztową, co
przekłada się na lepszy stopień współpracy ze
strony chorego. Obecnie, mogą być stosowane za-
równo u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
niepowikłanym, jak i u chorych wysokiego ryzy-
ka, z już istniejącymi zmianami narządowymi.
Algorytm farmakoterapii nadciśnienia oparty na
gotowych skojarzeniach przedstawiono na ryci-
nie 1. Najnowsze stanowisko ESH dotyczące te-
rapii skojarzonej:
1. Co najmniej dwa leki są konieczne do kontroli
ciśnienia tętniczego u większości pacjentów z nadci-
śnieniem tętniczym.
2. Dołączenie leku z innej grupy do dotychczas
stosowanego należy uważać za podstawową zasadę
terapii hipotensyjnej.
3. Leczenie skojarzone jest korzystne od począt-
ku terapii, zwłaszcza u pacjentów obarczonych du-
żym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
4. Jeśli to możliwe, powinny być preferowane pre-
paraty złożone.
5. Zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
w próbach klinicznych wykazano przy stosowaniu
połączeń diuretyku z sartanem, inhibitorem ACE
lub antagonistą wapnia oraz antagonisty wapnia
i inhibitora ACE; połączenie sartanu z antagonistą
wapnia wydaje się uzasadnione i skuteczne. Powyż-
sze połączenia zaleca się jako pierwszy wybór
w terapii (ryc. 1).
6. Połączenie beta-adrenolityku i diuretyku sprzy-
ja rozwojowi cukrzycy i należy go unikać, podobnie
nie należy kojarzyć inhibitora ACE i sartanu ze
względu na wątpliwe korzyści, a częstsze działania
niepożądane.
7. Najbardziej racjonalna kombinacja 3 leków
(konieczna u co najmniej 15–20% pacjentów z nad-
ciśnieniem): lek blokujący układ RA + antagonista
wapnia + diuretyk.
Powyższe przypomnienie aktualnych wytycznych
wydaje się autorom niniejszej pracy szczególnie waż-
ne w Polsce, gdzie odsetek stosowania gotowych pre-
paratów złożonych jest bardzo niski w porównaniu
z krajami Europy Zachodniej i Stanami Zjednoczo-
nymi. Szersze stosowanie, wcześniejsze włączanie,
Tabela II. Zalety i wady gotowych połączeń leków hipo-
tensyjnych




Mniejsze dawki poszczególnych preparatów
Lepsza tolerancja
Wygoda
Poprawa współpracy z pacjentem
Niższe koszty
Szybsze uzyskanie kontroli ciśnienia tętniczego
Wady
Mniejsza „elastyczność” dawkowania*
Trudności w określeniu źródła działań niepożądanych
*dotyczy tylko połączeń mających jedną postać dawkowania
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jak i rozpoczynanie terapii od preparatów złożonych
powinno się zatem wiązać z poprawą skuteczności
leczenia hipotensyjnego w Polsce.
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